Copy for the elected Office (EO/US) 



iiNT COOPERATION TREATY 



PCT 

COMMUNICATION IN CASES FOR WHICH 
NO OTHER FORM IS APPLICABLE 


From the INTERNATIONAL BUREAU 


To: 

MEYERS, Hans-Wilhelm 
Postfach 10 22 41 
50462 Koln 
ALLEMAGNE 


Date of mailing {day/montk'year) 

07 February 2002 (01 02 021 i 




Applicant's or agent's file reference 

001484woMege 


REPLY DUE 

see paragraph 1 below 


International application No. 

PCT/EPOO/08545 


International filing date {day/ month/year) 

01 September 2000 (01.09.00) 


Applicant 

PHARIS BIOTEC GMBH 


1 \~^\ REPLY DUE within months/days from the above date of mailing 


I | NO REPLY DUE, however, see below 




13 IMPORTANT COMMUNICATION 




1 I INFORMATION ONLY 




2. COMMUNICATION: 

The status of the two following persons have changed to read as follows: 


KRAUSE, Alexander 
MARONDE, Erik 




are applicant/inventors for the US only. 





The International Bureau of WIPO 


Authorized officer 




34. chemin des Colombcttes 




(iabnclc BAEHR 


1211 Geneva 20, Switzerland 






Facsimile No (41-22)740.14.35 


Telephone No (41 


22)338.83 38 



Form PCM IB 345 (July ITC) 



VTENT COOPERATION TREATY 



From the INTERNATIONAL BUREAU 



PCT 

NOTIFICATION OF ELECTION 

(PCT Rule 61.2) 


To: 

Commissioner 

US Department of Commerce 
United btates Patent and 1 rademark 
Office, PCT 

201 1 South Clark Place Room 
CP2/5C24 

Arlington, VA 22202 
ETATS-UNIS D'AMERIQUE 

in its capacity as elected Office 


Date of mailing (day/month/year) 

28 May 2001 (28.05.01) 




International application No. 

PCT/EP00/08545 


Applicant's or agent's file reference 
001484woMege 


International filing date (day/month/year) 

01 September 2000 (01.09.00) 


Priority date (day/month/year) 

03 September 1999 (03.09.99) 


Applicant 

FORSSMANN, Wolf-Georg 



1. The designated Office is hereby notified of its election made: 

| X | in the demand filed with the International Preliminary Examining Authority on: 
10 March 2001 (10.03.01) 

| | in a notice effecting later election filed with the International Bureau on: 



2. The election 



m 
□ 



was not 



made before the expiration of 19 months from the priority date or, where Rule 32 applies, within the time limit under 
Rule 32.2(b). 



The International Bureau of WIPO 


Authorized officer 






34, chemin des Colombettes 




Claudio Borton 


1211 Geneva 20, Switzerland 






Facsimile No.: (41-22) 740.14.35 


Telephone No.: (41-22 


338.83.38 



Form PCT IB 331 (July 1992) 



EP0008545 



ATIONAL SEARCH REPORT 




Inte onal Application No 

PCT/EP 00/08545 



A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER 

IPC 7 A61K38/22 A23L3/3463 A23B7/10 
A61P31/02 



A23C9/13 



C12H1/052 



According lo International Palenl Classification (IPC) Of to botn national classification and IPC 



B. FIELDS SEARCHED 



Minimum documenlation searched (classification system tollowed by classification symbols) 

IPC 7 A61K C07K A23L A23B A23C C12H 



Documenianon searched other man minimum documentation to me extent that suet) documents are included in the fields searched 



Electronic data base consulted during the international search (name of data base and. where practical, search terms used) 

EPO-Internal , WPI Data, BIOSIS, FSTA, MEDLINE, CHEM ABS Data 



C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category * Citation of document, with indication, where appropnaie, of the relevant passages 



Relevant to claim No. 



WO 95 28952 A (FORSSMANN WOLF GEORG 
;HAEM0PEP PHARMA GMBH (DE); VON EICKSTEDT 
KLA) 2 November 1995 (1995-11-02) 



| | Further documents are listed in the continuation of box C. 



Patent family members are listed in annex. 



• Special categories of cited documents : 

•A* document defining the general state of the art which is no< 
considered to be of particular relevance 

'E" earlier document but published on or alter the international 
filing date 

"L* document which may throw doubts on pnonty claim(s) or 
which is ccted to establish the publication date of another 
a tat ion or other special reason (as specified) 

'O* document referring to an oral disclosure, use. exhibition or 
other means 

'P* document published poor to the inlemalional filing date but 
later than the pnonty date clamed 



"T" later document published after the international filing date 
or pnonty date and not in conflict with the application but 
cried to understand the pnnciple or theory underlying the 
invention 

'X' document of particular relevance; the claimed invention 
cannot be considered novel or cannot be considered to 
mvorve an mventrve step when the document is taken alone 

*Y* document of particular relevance: the claimed invention 

cannot be considered to mvorve an mventrve step when the 
document is combined with one or more other such docu- 
ments, such combination being obvious to a person ski Bed 
n the art. 

'&' document member of the same patent family 



Date of the actual completion of the international search 

23 February 2001 



Date of mailing of the international search report 



02/04/2001 



Name and mailing address of the ISA 

European Patent Office. P B. 5818 Palentlaan 2 
NL - 2280 HV Rifswi|k 
Tel (+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Authorized officer 



Teyssier, B 



Form PCT/ISA/210 (second snaeO woly 1992) 



ATIONAL SEARCH REPORTJ 

Information on patent family members 



Inte. onal Application No 

PCT/EP 00/08545 



Patent document 


Pubhcabon 


Patent famity 


Publication 


cited in search report 


date 


member(s) 


date 



WO 9528952 



02-11-1995 



CA 
DE 
AU 
EP 
JP 



2188143 A 
4241490 A 
6646594 A 
0756491 A 
9512024 T 



02-11-1995 
16-06-1994 
16-11-1995 
05-02-1997 
02-12-1997 



*otm PCT/?SA/210 (patent lami^ annex) (July 1992) 



(12) NACH DEM VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMEN ARBEIT AUF DEM GEBIET DES 
PATENTW ESENS (PCX) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG 



(19) Weltorganisation fur geistiges Eigentum 

Internationales Biiro 

(43) Internationales Veroffentlichungsdatum 
15. Marz2001 (15.03.2001) 




PCT 



(10) Internationale Verfiffentlichungsnummer 

WO 01/17548 A3 



(51) Internationale Paten tklassifikation 7 : A61K 38/22, 

A23L 3/3463, A23B 7/10, A23C 9/13, C12H 1/052, A61P 
31/02 



(21) Internationales Aktenzeichen: 



PCT/EPOO/08545 



(22) Internationales Anmeldedatum: 

1. September 2000 (01.09.2000) 



(25) Einreichtingssprache: 

(26) Veroffentlichungssprache: 



Deutsch 
Deutsch 



(30) Angaben zur Prioritat: 

199 42 230.3 3. September 1999 (03.09.1999) DE 

(71) Anmelder (fur alle Bestimmungsstaaten mil Aus- 
nahme von US): PHARIS BIOTEC GMBH [DE/DEJ; 
Karl-Wiechert- Allee 76, 30625 Hannover (DE). KRAUSE, 
Alexander [DE/DE]; Im Obernfeld 21, 31737 Rinteln 
(DE). MARONDE, Erik [DE/DE]; De-Vries-Hof 3, 
30627 Hannover (DE). 



(72) Erfinder; und 

(75) Erfinder/Anm elder (rmr fur US): FORSSMANN, Wolf- 
Georg [DE/DE]; Blucherstr. 5, 30175 Hannover (DE). 

(74) Anwalte: MEYERS, Hans-W ilhelm usw.; Postfach 10 22 
41,50462 Koln(DE). 

(81) Bestimmungsstaaten (national): JP, US. 

(84) Bestimmungsstaaten (regional): europaisches Patent (AT, 
BE, CH, CY, DE, DK, ES, Fl, FR, GB, GR, IE, IT, LU, MC, 
NL, PT, SE). 

Veroffentlicht: 

— mit internationalem Recherchenbericht 

(88) Verfiffentlichungsdatum des internationalen 

Recherchenberichts: 26. Juli 2001 

Zur Erkldrung der Zweibuchstaben-Codes, und der anderen 
Abkurzungen wird auf die Erkldrungen ("Guidance Notes on 
Codes and Abbreviations") am Anfangjeder regularen Ausgabe 
der PCT-Gazette verwiesen. 



(54) Title: USE OF NATRIURETIC PEPTIDES AS ANTIBIOTICALLY EFFECTIVE SUBSTANCES FOR TREATING BACTE- 
RIAL INFECTIONS 

(54) Bezeichnung: VERWENDUNG NATRI URETISCHER PEPTIDE ALS ANTTBIOTISCH WIRKSAME SUBSTANZEN ZUR 
BEHANDLUNG VON BAKTERIELLEN INFEKTIONEN 

00 

(57) Abstract: The invention relates to antibiotically effective natriuretic peptides that are used as antibiotically effective prepa- 
id rations. Said peptides are produced by biotechnological and recombinant methods and by chemical synthesis. The antibiotically 
t***' effective peptides arc referred to as natriubiotics. Said natriubiotics can be used as medicaments/veterinary medicaments and food 

additives in a suitable galenical preparation once the peptides have been chemically synthesized. 



(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft antibiotisch wirksame natriuretische Peptide zur Verwendung als antibiotisch wirk- 
same Praparatc, hergestellt mittels biotechnologischer und rekombinanter Verfahren und chemischer Synth esc. Die antibiotisch 
wirksamen Peptide werden Natriubiotika benannt. Diese Natriubiotika konnen nach chemischer Peptidsynthesc und in geeigneter 
galenischer Zubereitung als Medikamente/nermedikamente und Lebensmittelzusatze verwendet werden. 



INTEI^ 



TIONAL SEARCH REPORT 



Inte onal Application No 

PCT/EP 00/08545 



A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER 

IPC 7 A61K38/22 A23L3/3463 A23B7/10 
A61P31/02 



A23C9/13 



C12H1/052 



According to International Patent Classification (IPC) or to both national ciassif leal ion and IPC 



B. FIELDS SEARCHED 



Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols) 

IPC 7 A61K C07K A23L A23B A23C C12H 



Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are n eluded in the fields searched 



Electronic data base consulted during the international search (name of data base and. where practical, search terms used) 

EPO-Internal , WPI Data, BIOSIS, FSTA, MEDLINE, CHEM ABS Data 



C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category ° Citation of document, with indication, where appropnate. of the relevant passages 



Relevant to claim No. 



WO 95 28952 A (FORSSMANN WOLF 6E0R6 
;HAEM0PEP PHARMA GMBH (DE); VON EICKSTEDT 
KLA) 2 November 1995 (1995-11-02) 



□ 



Further documents are listed in the continuation of box C 



Patent family members are Isted in annex. 



0 Special categories of cited documents : 

■A* document defining the general state of the art which is not 

considered to be of particular relevance 
•E" earter document but published on or after the international 

filing date 

"L" document which may throw doubts on priority claim(s) or 
which is cited to establish the publication date of another 
citation or other special reason (as specified) 

'O* document referring to an oral disclosure, use. exhibition or 
other means 

'P* document published prior to the international filing date but 
later than the priority date claimed 



'V later document published after the international filing date 
or priority date and not in conflict with the application but 
cited to understand the principle or theory underlying the 
invention 

"X" document of particular relevance; the claimed invention 
cannot be considered novel or cannot be considered to 
involve an inventive step when the document is taken alone 

•Y' document of particular relevance; the claimed invention 

cannot be considered to involve an inventive step when the 
document b combined with one or more other such docu- 
ments, such combination being obvious to a person skiled 
m the art. 

document member of the same patent family 



Date of the actual completion of the international search 



28 February 2001 



Date of mailing of the international search report 



02/04/2001 



Name and mailing address of the ISA 

European Patent Office. P B. 5818 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 eponl. 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Authorized officer 



Teyssier, B 



Form PCT/1SA/210 (seconds****) (July 1992) 



INTERNA'SONAJL SEARCH REPORT 

Information on patent family members 




nal Application No 

EP 00/08545 



Patent document 
cited in search report 



Publication 
date 



Patent family 
member(s) 



Publication 
date 



WO 9528952 



02-11-1995 



CA 
DE 
AU 
EP 
JP 



2188143 
4241490 
6646594 
0756491 
9512024 



02-11-1995 
16-06-1994 
16-11-1995 
05-02-1997 
02-12-1997 



Form PCT/tSA/210 (patent family annex) (Jury 1992) 



INTERNATIONALS^ RECHERCHENBERICHT 



Intet 



^nates Aktenzetchen 



PCT/EP 00/08545 



A. KLASSIF1ZIERUNG DES ANMELDUNGSGEGENSTANDES 

IPK 7 A61K38/22 A23L3/3463 A23B7/10 
A61P31/02 



A23C9/13 



C12H1/052 



Nach der Internal ion alen Patent Massif ikation (IPK) Oder nach der nationalen Klassifikation und der IPK 



B. RECHERCHIERTE GEBIETE 



Recherchierter Mmdestpnjfstoff (Klassitikationssystem und Klassifikalionssymbole ) 

IPK 7 A61K C07K A23L A23B A23C C12H 



Recherchierte aber nicht zum Mindestprufstoff gehbrende Veroffentlichungen, sowed diese unler die recherchierlen Gebtete fallen 



Wahrend der intemationalen Recherche konsultierte etektronische Datenbank (Name der Datenbank und evtl. verwendete Suchbegnffe) 

EPO-Internal, WPI Data, BIOSIS, FSTA, MEDLINE , CHEM ABS Data 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie 0 Bezeichnung der Veroffentlichung, sowert ertordertich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile 



Betr. Anspruch Nr. 



WO 95 28952 A (FORSSMANN WOLF GEORG 
;HAEM0PEP PHARMA GMBH (DE); VON EICKSTEDT 
KLA) 2. November 1995 (1995-11-02) 



□ 



Wert ere Veroffentlichungen sind der Fortsetzung von Feld C zu 
entnehmen 



Siehe Anhang Patenttamiiie 



° Besondere Kategonen von angegebenen Veroffentlichungen 

'A* Veroffentlichung. die den aJkjemeinen Sland der Technik definiert. 
aber nicht ate besonders bedeutsam anzusehen ist 

'E" alteres Dokument, das jedoch erst am oder nach dem intemationalen 
An me Ide datum veroffentlicht worden ist 

"L' Veroffentbcriung. die gee ig net ist. einen Prioritatsanspruch zweifelhaft er- 
schetnen zu lassen, oder durch die das Veroffentlichungsdatum einer 
anderen tm Recnercben bench t genannfen Veroffentlichung betegt werden 
soil oder die a us einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie 
ausgefuhrt) 

"O" Veroffentlichung, die sich auf eine mundttche Offenbarung, 

eme Benutzung. ene Ausstellung Oder andere MaBnahmen bezieht 

"P* Veroffentlichung, die vor dem intemationalen Anmeldedaium. aber nach 
dem beanspruchten Prioriiatsdaium veroffentlicht worden Bt 



•T Spatere Veroffentlichung, die nach dem intemationalen AnmekJedatum 
Oder dem Prioritatsdalum veroffentlicht worden tst und mit der 
Anmeklung nicht kolSdiert, sondern nur zum Verstandnis des der 
Erfindung zugrundeliegeriden Prinzips Oder der ihr zugrundefcegenden 
Theohe angegeben ist 

•X' Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann aftem aufgrund dieser Veroffentlichung nicht ate neu oder auf 
erfindenscher Tatigkeit beruhend betrachtet werden 

'V Veroffentlichung von besonderer Bedeutung: die beanspruchte Erfindung 
kann nicht ais auf erfindenscher Taligkeit beruhend betrachtet 
werden, wenn die Veroffentlichung mit einer oder mehreren anderen 
Veroffentlichungen dieser Kategone in Verbindung gebracht wird und 
diese Verbindung fur etnen Fachmann nahefiegend ist 
Veroffentlichung, die Mltgked dersetoen PatentTamibe ist 



Datum des Abschlusses der intemationalen Recherche 



28. Februar 2001 



Absendedatum des intemationalen Recherchen benefits 



02/04/2001 



Name und Postanschntt der Intemationalen Ftecherchenbehorde 
Europajsches Patentamt, P. B 5618 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV R«swipk 

Tel. (+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl. 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Bevolmachtigter Bediensteter 



Teyssier, B 



Formbtett PCT71SA/210 (Btott 2) (Joh 1992) 



INTERNATIONALER^KCHERCHENBERICHT 

Angaben zu Veroffentlichungen. die zur selben Patentfamilie gehoren 



per/ 



nates Aktenzerchen 

7EP 00/08545 



lm Recherchenbericht 
angefiihrtes Patentdokument 



Datum der 
Veroffentlichung 



Mitglied(er) der 
Patentfamilie 



Datum der 
Veroffentlichung 



WO 9528952 



02-11-1995 



CA 
DE 
AU 
EP 
JP 



2188143 A 
4241490 A 
6646594 A 
0756491 A 
9512024 T 



02-11-1995 
16-06-1994 
16-11-1995 
05-02-1997 
02-12-1997 



Focmbtatt PCT/lSA/210 (Anhang Patantfamifce)<Juli 1992) 



VERTRAG lAr DIE INTERNATIONALE ZUSaI^NARBEIT 

AUr DEM GEBIET DES PATENTWESENS 

PCT 

INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 

(Artikel 18 sowie Regeln 43 und 44 PCT) 



Aktenzeichen des Anmelders Oder Anwalts 

001484 woMege 


WEITERES siehe Mitteilung uber die Ubermittlung des mternationalen \ 
" ^ 4 ~ Recherchenbenchts (Formblatt PCT/ISA/220) sowie, soweit 
VORGEHEN zutreffend. nachstehender Punkt 5 


Internationales Aktenzeichen 

PCT/EP 00/08545 


Internationales Anmeldedatum 
(Tag/MonatUahr) 

01/09/2000 


(Fruhestes) Prior itatsdatum (Tag/Monat/Jahr) 

03/09/1999 


Anmelder 

PHARIS BIOTEC GMBH 



Dieser internationale Recherchenbericht wurde von der International Recherchenbehorde erstellt und wird dem Anmelder gemaB 
Artikel 18 ubermittelt. Eine Kopie wird dem mternationalen Buro ubermittelt. 

Dieser internationale Recherchenbericht umfaBt insgesamt 2 Blatter. 

|X| Daruber hinaus liegt ihm jeweils eine Kopie der in diesem Bericht genannten Unterlagen zum Stand der Technik bei. 



1 . Grundlage des Berichts 

a. Hinsichtlich der Sprache ist die internationale Recherche auf der Grundlage der internationalen Anmeldung in der Sprache 
durchgefuhrt worden, in der sie eingereicht wurde, sofern unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

[ | Die internationale Recherche ist auf der Grundlage einer bei der Behorde eingereichten Ubersetzung der internationalen 
Anmeldung (Regel 23.1 b)) durchgefuhrt worden. 

b. Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosauresequenz ist die internationale 
Recherche auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das 

[ ~~; in der internationalen Anmeldung in Schriflicher Form enthalten ist. 

| | zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

| | bei der Behorde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 

| | bei der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

| | Die Erklarung, daft das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den Offenbarungsgehalt der 
internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

| | Die Erklarung, dal3 die in computerlesbarer Form erfaBten Informationen dem schriftlichen Sequenzprotokoll entsprechen, 
wurde vorgelegt. 

| | Bestimmte Anspruche haben sich als nicht recherchierbar erwiesen (siehe Feld I). 
[ ~~ | Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung (siehe Feld II). 



2. 
3. 



Hinsichtlich der Bezeichnung der Erfindung 

| X | wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 
| | wurde der Wortlaut von der Behorde wie folgt festgesetzt: 



5. Hinsichtlich der Zusammenfassung 

VZn wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 

wurde der Wortlaut nach Regel 38.2b) in der in Feld III angegebenen Fassung von der Behorde festgesetzt. Der 
| | Anmelder kann der Behorde innerhalb eines Monats nach dem Datum der Absendung dieses internationalen 

Recherchenberichts eine Stellungnahme vorlegen. 

6. Folgende Abbildung der Zeichnungen ist mit der Zusammenfassung zu veroffentlichen: Abb. Nr. . . 



| | wie vom Anmelder vorgeschlagen [X] keine der Abb. 

| | weil der Anmelder selbst keine Abbildung vorgeschlagen hat. 
[ | weil diese Abbildung die Erfindung besser kennzeichnet. 



Formblatt PCT/ISA/210 (Blatt 1 ) ( Juli 1998) 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



nales Aktenzeichen 



PCT/EP 00/08545 



A. KLASSIFIZIERUNG DES ANMELDUNGSGEGENSTANDES 

IPK 7 A61K38/22 A23L3/3463 A23B7/10 
A61P31/02 



A23C9/13 



C12H1/052 



Nach der Internationalen Patentklassifikation (IPK) odor nach der nationalen Klassifikatiun unci der IPK 



B. RECHERCHIERTE GEBIETE 



Recherchierler Mindestprufstoft (Klassitikationssystem und Klassitikahonssymbole ) 

IPK 7 A61K C07K A23L A23B A23C C12H 



Hecherchierte aber nichl zum Mindestprufstoft gehorende Verottentlichungen. soweit diese unter die recherchierten Gebiete fallen 



Wahrend der internationalen Recherche konsultierle elektronische Datenbank (Name der Datenbank und evtl verwendete Suchbegntte) 

EPO-Internal , WPI Data, BIOSIS, FSTA, MEDLINE , CHEM ABS Data 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategone c 



Bezeichnung der Veroffentlichung, sowert ertorderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile 



Betr Anspruch Nr 



WO 95 28952 A (FORSSMANN WOLF GEORG 
;HAEM0PEP PHARMA GMBH (DE); VON EICKSTEDT 
KLA) 2. November 1995 (1995-11-02) 



□ 



Wertere Verdftentlichungen stnd der Fortsetzung von Feld C zu 
entnehmen 



Siehe Anhang Patentfamilie 



Besondere Kategonen von angegebenen Verbffentlichungen 

'A* Veroffentlichung, die den allgemeinen Stand der Technik definiert. 
aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen ist 

"E" afteres Dokument. das jedoch erst am Oder nach dem internationalen 
Anmeldedatum veroMentlicht worden ist 

"L" Veroffenthchung. die geeignet ist, einen Pnoritatsanspruch zweifelhaft er- 
scheinen zu lassen. Oder durch die das Verbffentlichungsdatum einer 
anderen im Recherchenbericht genannten Veroffentlichung belegt werden 
soli Oder die aus emem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie 
ausgefuhrt) 

"O" Veroffentlichung. dte sich auf eine mundliche Offenbarung. 

eine Benutzung. eine Ausstellung oder andere MaBnahmen bezieht 
•P* Veroffenthchung. die vor dem internationalen Anmeldedatum. aber nach 

dem beanspruchten Pnorrtatsdatum verbffentltcht worden ist 



■T" Spatere Veroffentlichung, die nach dem mternationaten Anmeldedatum 
oder dem Pnorrtatsdatum veroffenthcht worden ist und mit der 
Anmeldung nicht kollidiert. sondern nur zum Verstandnis des der 
Erfindung zugrundeliegenden Prinzips oder der ihr zugrundeliegenden 
Theone angegeben ist 

'X* Verbftenthchung von besonderer Bedeutung, die beanspruchte Erfindung 
kann allein aufgrund dieser Veroffentlichung nicht als neu oder auf 
erfindenscher Tatigkeit beruhend betrachtet werden 

'Y' Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nicht als auf erfindenscher Tatigkeit beruhend betrachtet 
werden. wenn die Veroffenthchung mit einer oder mehreren anderen 
Veroffentlichungen dieser Kategorie in Verbmdung gebracht wird und 
diese Verbmdung fur einen Fachmann naheliegend ist 

•&" Veroffentlichung, die Mrtglied derselben Patentfamilie ist 



Datum des Abschlusses der internationalen Recherche 



28. Februar 2001 



Absendedatum des internationalen Recherchenbenchts 



02/04/2001 



Name und Postanschrrft der Internationalen Recherchenbehorde 
Europaisches Patentamt. P B 5818 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 

Tel ( + 31-70) 340-2040. Tx 31 651 epo nl. 
Fax (+31-70) 340-3016 



Bevollmachtigter Bediensteter 



Teyssier, B 



Formblan PCT'lSA'210 'BUatl 2i .Juh 1992) 



INTERr^lONAL SEARCH REPORT 

Infor^^Bi on patent family members 



Inal Application No 
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1 . Dieser internationale vorlaufige Prufungsbericht wurde von der mit der intemationalen voriaufigen Prufung beauftragten 
Behorde erstellt und wird dem Anmelder gemaB Artikel 36 ubermittelt. 

2. Dieser BERICHT umfaBt insgesamt 5 Blatter einschliefllich dieses Deckblatts. 
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I. Grundlage des Berichts 

1 . Hinsichtlich der Bestandteile der internationalen Anmeldung {Ersatzblatter, die dem Anmeldeamt auf eine 
Aufforderung nach Artikel 14 hin vorgelegt wurden, gelten im Rahmen dieses Berichts als "ursprunglich 
eingereicht" und sind ihm nicht beigefugt, weil sie keine Anderungen enthaiten (Regeln 70, 16 und 70.17)): 
Beschreibung, Seiten: 

1-6 ursprungliche Fassung 

Patentanspruche, Nr.: 

1-7 ursprungliche Fassung 

Zeichnungen, Blatter: 

1/2-2/2 ursprungliche Fassung 



2. Hinsichtlich der Sprache: Alle vorstehend genannten Bestandteile standen der Behorde in der Sprache, in der 
die internationale Anmeldung eingereicht worden ist, zur Verfugung Oder wurden in dieser eingereicht, sofern 
unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

Die Bestandteile standen der Behorde in der Sprache: zur Verfugung bzw. wurden in dieser Sprache 
eingereicht; dabei handelt es sich um 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der internationalen Recherche eingereicht worden ist (nach 
Regel 23.1(b)). 

□ die Veroffentlichungssprache der internationalen Anmeldung (nach Regel 48.3(b)). 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der internationalen vorlaufigen Prufung eingereicht worden 
ist (nach Regel 55.2 und/oder 55.3). 

3. Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosauresequenz ist die 
internationale vorlaufige Prufung auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das: 

□ in der internationalen Anmeldung in schriftlicher Form enthaiten ist. 

□ zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ Die Erklarung, dafB das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den 
Offenbarungsgehalt der internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

□ Die Erklarung, daB die in computerlesbarer Form erfassten Informationen dem schriftlichen 
Sequenzprotokoll entsprechen, wurde vorgelegt. 

4. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 
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□ Beschreibung, Seiten: 

□ Anspruche, Nr.: 

□ Zeichnungen, Blatt: 

5. □ Dieser Bericht ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 
angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde uber den Offenbarungsgehalt in der urspriinglich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)). 

(Auf Ersatzblatter, die solche Anderungen enthalten, ist unter Punkt 1 hinzuweisen;sie sind diesem Bericht 
beizufugen). 



6. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 



V. Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

1. Feststellung 

Neuheit (N) Ja: Anspruche 1-7 

Nein: Anspruche 

Erfinderische Tatigkeit (ET) Ja: Anspruche 1-7 

Nein: Anspruche 

Gewerbliche Anwendbarkeit (GA) Ja: Anspruche 1-7 

Nein: Anspruche 



2. Unterlagen und Erklarungen 
siehe Beiblatt 
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Zu Punkt V 

Begriindete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der 
erfinderischen Tatigkeit und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und 
Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

1. Der Gegenstand des unabhangigen Anspruchs 1 ist die Verwendung von 
Natriubiotika zur Herstellung eines antibiotisch wirksamen Mittels zur Behandlung 
einer pathogen veranderten bakteriellen Flora in Magendarmtrakt, respiratorischem 
und urogenitalem System der Haut, sowie derer Verwendung in der 
Lebensmitteltechnologie als Hilfstoff bei Garprozessen und als Konservierungsstoff. 

2. Hinsichlich der Klarheit (Artikel 6 EPU) der vorliegenden Anspruche 1-7 wird 
folgendes bemerkt: 

2. a. Der in den Anspruchen benutzte Begriff "Natriubiotika" hat keine allgemein 
anerkannte Bedeutung. Dies hat zur Folge, dass die Definition des Gegenstands der 
Anspruche nicht War ist. Zur Beseitigung dieses Einwands scheint es erforderlich, die 
spezifisch in der Beschreibung genannten Peptiden, d.h. ANP, BNP, CNP und 
Urodilatin, in die Anspruche zu ubernehmen. 

2. b. Der vorliegende Anspruch 1 betrifft zwei ganz verschiedene Verwendungen: die eine 

in Zusammenhang mit einer therapeutischen Behandlung und die andere im Rahmen 
der Lebensmitteltechnologie. In den meisten PCT-Vertragsstaaten gibt es besondere 
Kriterien zur Beurteilung der Patentierbarkeit von Anspruche, die eine medizinische 
Anwendung betreffen. Aus diesem Grund sowie im Interesse der Klarheit des 
Anspruchs sollten die zwei verschieden Verwendungen getrennt beansprucht 
werden. 

NEUHEIT 

3. Die vorliegende Anmeldung erfullt die Erfordernisse des Artikels 33(2) EPU, weil der 
Gegenstand der Anspruche 1-7 neu ist. Das einzige im internationalen 
Recherchenbericht zitierte Dokument (A Dokument) offentbart die Verwendung 
pharmazeutischen Zusammensetzungen, die Brain Natriuretic Peptide (BNP), 
phosphorilierles Urodilatin oder phosphoriliertes CDD/ANP enthalten, zur 
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Behandlung von Lungen- und Bronchialerkrankungen. Das Dokument offentbart aber 
keine der in der vorliegenden Anmeldung beanspruchten Verwendungen. 

ERF1NDERISCHE TATIGKEIT 

4. Der Gegenstand der Anspruche 1-7 beruht auch auf einer erfinderischen Tatigkeit 
(Artikel 33(3) EPU). Das der vorliegenden Erfindung zugrunde liegende Problem 
bestand in der Bereitstellung antibiotisch wirksamer Mittel. Die in der Anmeldung 
vorgeschlagene Losung, d.h. durch ANP, BNP, CNP oder Urodilatin wird als 
erfinderisch betrachtet, da keine Lehre aus dem Stand der Technik den Fachmann 
dazu veranlassen wurde, das technische Problem auf diese Weise zu losen. 

GEWERBLISCHE ANWENDBARKEIT 

5. Die vorliegenden Anspruche 1-7 erfullen die Erfordernisse des Artikels 33(4) EPU 
weil deren Gegenstand gewerblich anwendbar ist. 
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Verwendung natriuretischer Peptide als antibiotisch wirksame Substanzen zur 
Behandlung von bakteriellen Infektionen 

Die Erfindung betrifft die Anwendung natriuretischer Peptide (ANP, BNP, CNP und 
Urodilatin), als antibiotisch wirksame Peptid-Praparate. Die Gewinnung erfolgt durch 
eine chemische Peptidsynthese oder biotechnoiogische Herstellung und 
Konfektionierung als galenisch zubereitete Substanz zur medizinischen und 
tiermedizinischen Verwendung als Medikament. 

Bei den Peptiden, die Gegenstand dieser Erfindung sind, handett es sich um 
Mitglieder der Familie der natriuretischen Peptide. Atriales natriuretisches Peptid 
(ANP) der Ratte (Flynn et al., 1983), des Schweins (Forssmann et al., 1983, 1984), 
und des Menschen (Kangawa and Matsuo, 1984) wurde in seiner Primarstruktur be- 
schrieben. Die in der Niere auftretende Form des ANP, Urodilatin, wurde von 
Forssmann und Mitarbeitern zuerst 1988 isoliert (Schulz-Knappe et al., 1988). Das 
Homologe des atrialen natriuretischen Peptides (ANP), das Braintype natriuretische 
Peptid (BNP) wurde von Sudoh und Mitarbeitern 1988 erstmals isoliert. Eine anti- 
biotische Wirksamkeit wurde fur natriuretische Peptide bislang nicht vermutet. Fur 
den Nachweis einer antimikrobiellen Aktivitat wird vorzugsweise ein Test durch- 
gefuhrt, der fur basische Peptide geeignet ist. Hier ist der Wachstumshemmtest von 
Lehrer und Mitarbeitern geeignet, um eine antibiotische Aktivitat zu erkennen 
(Lehrer et al., J. Immun Methods, Vol. 137, S. 167 1991). 

Das der Erfindung zugrunde liegende technische Problem bestand in der Bereitstel- 
lung antibiotisch wirksamer Mittel. Gelost wird das Problem durch die Verwendung 
von natriuretischen Peptiden (Natriubiotika wie ANP, BNP, CNP und Urodilatin) 
gemaB Anspruch 1. Die Unteranspruche betreffen bevorzugte Ausfuhrungsformen 
der erfindungsgemaBen Verwendung. 

ErfindungsgemaB werden die Natriubiotika verwendet zur Herstellung eines 
antibiotisch wirksamen Mittels zur Behandlung einer pathogen veranderten 
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bakteriellen Flora im Magendarmtrakt, respiratorischem und urogenitalem System, 
der Haut sowie der Verwendung in der Lebensmitteltechnologie als Hilfsstoff bei 
Garprozessen und als Konservierungsstoff. 

Bei der Verwendung als Arzneimittel werden die Natriubiotika vorzugsweise in 
Mengen von 1 - 1 mg pro Einheit in fur Infusionen geeigneten Medien, Salben, 
Tabletten, Sprays, "slow release"-Kapseln formuliert. 

Die erfindungsgemaBe Verwendung der Natriubiotika umfasst auch die Behandlung 
von Veranderungen der Darmflora, die Behandlung mikrobiell ausgeloster Haut- 
erkrankungen, Behandlung von Abberationen der humanen Vaginalflora. Die erfin- 
dungsgemaBe Verwendung von Natriubiotika in der Lebensmitteltechnologie um- 
fasst auch die Verwendung als Konservierungsstoff fur Lebensmittel oder andere 
verderbliche Waren, als Hilfsstoff bei industriellen Garprozessen, z. B. bei der Bier- 
hersteliung, bei der Joghurtproduktion sowie der Sauerkrautherstellung. 

Humanes ANP 99-126 und Urodilatin wirken uberraschenderweise auf grampositive 
Bakterien wie B.subtilis, M. luteus und S. carnosus, und auf gramnegative Bakterien 
wie E. coli, N. cinerea und P. fluorescens sowie die Hefe S. cerevisiae 
wachstumshemmend. Ebenso wirkt humanes BNP-312 in der gleichen Art auf 
grampositive Bakterien wie B.subtilis, M. luteus und S. carnosus und gramnegative 
Bakterien wie E. coli, N. cinerea und P. fluorescens sowie die Hefe S. cerevisiae, 
wachstumshemmend. Die wachstumsmodulierende Eigenschaft dieser spezifischen 
natriuretischen Peptide auf bestimmte Keime wurde erstmals eindeutig nachge- 
wiesen. 

liber die chemische und biotechnologische Synthese konnen die natriuretischen 
Peptide in hochreiner und biologisch aktiver Form hergestellt, und als Medikament 
eingesetzt werden. 

Die erfindungsgemaB verwendbaren Stoffe, bestehend aus den synthetischen und 
rekombinanten Produkten, konnen die bakterielle Flora des Darms, der Haut und 
anderer bakteriell besiedelter Kdrperzonen verandern und bei einer bakteriellen 
Fehlbesiedlung zu einer Verbesserung der Keimflora fuhren. Die dargestellten 
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Reinstoffe tassen sich daher zur Bekampfung von Durchfallen, insbesondere 
Sauglingsdurchfallen, also Infektionen des Magendarmtraktes, zusatzlich aber auch 
des Respirationssystems, des Urogenitalapparates und bei Hautinfektionen, 
verwend^n. Die Praparate sind als Zusatzstoffe fur Lebensmittel oder als 
Therapeutika verwendbar und dienen bei der Herstellung von Lebensmitteln als 
Hilfsstoffe, insbesondere bei Lebensmitteln, die durch Garung und andere 
bakterielle Prozesse hergestellt werden. Bei diesen Praparaten handelt es sich urn 
naturliche Konservierungsmittel. 

Die Erfindung wird nachfolgend anhand von Beispielen und den folgenden Figuren, 
auf die in den Beispielen Bezug genommen wird, erlautert: 

Es zeigen 

Fig. 1 Wachstumshemmtest von ANP 

Radialer Diffusions-Wachstumshemmtest mit Streptococcus carnosus und N. 
cinerea nach Lehrer und Mitarbeitern (Lehrer et al., J Immun Methods, Vol 137, S. 
167 1991). Der Wachstumshemmtest ist fur den Nachweis antibiotischer Peptide 
besonders geeignet, da als Tragermaterial statt des sonst ublichen Agar-Agars eine 
spezielle Agarose verwendet wurde, die keine fixierten Ladungszentren enthalt. 
Nachweisbar sind Hemmhofe nach Auftrag von 1 jig ANP (beide Keime). 

Fig. 2 Wachstumshemmtest von Urodilatin 

Radialer Diffusions-Wachstumshemmtest mit Streptococcus carnosus und N. 
cinerea nach Lehrer und Mitarbeitern (Lehrer et al., J Immun Methods, Vol 137, S. 
167 1991). Der Wachstumshemmtest ist fur den Nachweis antibiotischer Peptide 
besonders geeignet, da als Tragermaterial statt des sonst ublichen Agar-Agars eine 
spezielle Agarose verwendet wurde, die keine fixierten Ladungszentren enthalt. 
Nachweisbar sind Hemmhofe nach Auftrag von 1 \l§ ANP (beide Keime). 
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Fig. 3 Wachstumshemmtest von BNP-32 

Radialer Diffusions-Wachstumshemmtest mit Streptococcus carnosus und N. 
cinerea niach Lehrer und Mitarbeitern (Lehrer et al., J Immun Methods, Vol 137, S. 
167 1991). Der Wachstumshemmtest ist fur den Nachweis antibiotischer Peptide 
besonders geeignet, da als Tragermaterial statt des sonst ublichen Agar-Agars eine 
spezielle Agarose verwendet wurde, die keine fixierten Ladungszentren enthalt. 
Nachweisbar sind Hemmhofe nach Auftrag von 0,1 jag BNP (beide Keime). 

Fig. 4 Wachstumshemmtest von CNP 

Radialer Diffusions-Wachstumshemmtest mit Streptococcus carnosus und N. cinera 
nach Lehrer und Mitarbeitern (Lehrer et al., J Immun Methods, Vol 137, S. 167 
1991). Der Wachstumshemmtest ist fur den Nachweis antibiotischer Peptide 
besonders geeignet, da als Tragermaterial statt des sonst ublichen Agar-Agars eine 
spezielle Agarose verwendet wurde, die keine filierten Ladungszentren enthalt. 
Nachweisbar sind Hemmhofe nach Auftrag von 7 jxg (S. carnosus) und 11 ng (N. 
cinera) CNP. 

Beispiei 1: 

Chemische Synthese der antibiotisch aktiven Peptide ANP, BNP, Urodilatin und CNP 

Strategie der Synthese humaner natriuretischer Peptide: 

Fur die Synthese der Peptide mit den Sequenzen: 

Ser-Leu-Arg-Arg-Ser-Ser-Cys-Phe-Gly-Gly-Arg-Met-Asp-Arg-Ile-Gly- 
Ala-Gln-Ser-Gly-Leu-Giy- 

Cys-Asn-Ser-Phe-Arg-Tyr (ANP/CDD) 



Ser-Phe-Lys-Met-Val-Gln-Gly-Ser-Gly-Cys-Phe-Gly-Arg-Lys-Met-Asp-Arg- 
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Ile-Ser-Ser-SerSer-Gly-Leu-Gly-Cys-Lys-Val-Leu-Arg-Arg-His (BNP) 

Gly-Leu-Ser-Lys-Gly-Cys-Phe-Gly-Leu-Lys-Leu-Asp-Arg-Ile-Gly-Ser-Met- 
Ser-Gly-UeuGly-Cys (CNP) 

Thr-Ala-Pro-Arg-Ser-Leu-Arg-Arg-Ser-Ser-Cys-Phe-Gly-Gly-Arg-Met-Asp- 
Arg-Ile-Gly-Ala-Gln- 

Ser-Gly-Leu-Gly-Cys-Asn-Ser-Phe-Arg-Tyr (Urodilatin) 

wird die Durchflussmethode (Atherton und Sheppard, in "Solid Phase Peptide 
Synthesis", IRL-Press, Oxford 1989) angewendet. Die genannte Peptidsequenz wird 
mit Hilfe einer automatischen Peptid-Syntheseapparatur (Minigen 9050) unter 
Verwendung von FmocAminosauren synthetisiert. Die Fmoc-Aminosauren waren 
L-konfiguriert und in vierfachem Uberschuss eingesetzt. 

Folgende Aminosaurederviate wurden fur die Synthese verwendet: 

Fmoc-Lys (Boc), Fmoc-Arg (Pmc), Fmoc-His (Trt), Fmoc-Glu (OtBu), 

Fmoc-Ser(tBu), Fmoc-Gln(Trt), Fmoc-Leu, Fmoc-Phe, Fmoc-Ile, Fmoc-Val. 

Es fehlen Cys, Gly, Met, Asp 

Die Synthese wird mit tragergebundener C-terminaler Aminosaure (0,091 mmol 
Alanin/g Harz) an Fmoc-L-Ala-PEG-PS (Millipore) durchgefuhrt. Alle Kopplungen 
von Aminosaurederivaten werden in Anwesenheit von 0-(lH-Benzotriazol- 
-l-yO-N^^^N'tetramethyluronium-tetrafluorborat (TBTU), 1-Hydroxybenzotriazol, 
Diisopropylethylamin durchgefuhrt. Folgende Synthesezyklen werden verwendet: 

Fmoc-Abspaltung mit 20% Piperidin in DMF fur 10 min 
Waschen mit DMF fur 12 min 
Acylierung fur 30 min 
Waschen mit DMF fur 8 min 
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Die Synthese wird durch kontinuierliche UV-Detektion verfolgt. Die Synthese wird 
mit der Abspaltung des N-terminalen Fmoc-Restes abgeschlossen. Das 
harzgebundene Peptid wird dreimal mit je 50 ml Isopropanol, Eisessig, Isopropanol 
und Diethylether gewaschen und getrocknet. 

Die Peptide werden vom Tragerharz durch Zugabe einer Mischung von 
TFA-EthandithiolWasser 94:3:3 (v/v/v) abgespalten und mit Ether gefallt. 

Die Reinigung des Peptides erfolgt mittels Reversed-Phase-HPLC mit einer 
C18-Saule (Vydac, 10 pmm 300 A, 20 x 250 mm, Detektion bei 230 nm). Als 
Laufmittel wurden verwendet: Eluent A: 0,06 % Trifluoressigsaure (TFA), Eluent B: 
0,06% TFA in Acetonitril/Wasser (4:1). Die Flussrate ist 10 ml/min, der Gradient ist 
folgendermaBen: von 20 % B bis 80 % B innerhalb von 70 min. Die reinen 
Fraktionen werden gepoolt und lyophilisiert. 

Die Reinheit und Identitat der Peptide wird mit Hilfe der Massenspektrometrie 
(QuadrupolElektrospraymassenspektrometrie, Sciex API 111, Perkin Elmer) und 
Sequenzierung in einem Gasphasensequenator (Model 470, Applied Biosystems, 
Weiterstadt) durchgefuhrt sowie mit Kapillarzonenelektrophorese uberpruft. Die 
biologische Aktivitat wird durch den Wachstumshemmtest kontrolliert. 

Beispiel 2: 

Rekombinante Herstellung 

Die rekombinante Herstellung erfoigt nach ublichen Methoden und fuhrt zu 
gleichartig reinem Peptid zur galenischen Verwendung. 
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Patentanspruche 

1. Verwendung von Natriubiotika zur Herstellung eines antibiotisch 
wirksamen Mittels zur Behandlung einer pathogen veranderten bakteriellen 
Flora in Magendarmtrakt, respiratorischem und urogenitalem System der 
Haut, sowie der Verwendung in der Lebensmitteltechnologie als Hilfsstoff bei 
Garprozessen und als Konservierungsstoff. 

2. Verwendung nach Anspruch 1, wobei die Natriubiotika in Mengen 
von 1 jig-1 mg pro Einheit, zubereitet fur Infusionen, Salben, Tabletten, 
Sprays, "slow release"-Kapseln. 

3. Verwendung gemaB Anspruch 1 und/oder 2 zur Behandlung von 
Veranderungen der Darmflora. 

4. Verwendung gemaB Anspruch 1 und/oder 2 zur Behandlung von 
mikrobiell ausgelosten Hauterkrankungen. 

5. Verwendung gemaB Anspruch 1 und/oder 2 zur Behandlung von 
Abberationen der humanen Vaginalflora. 

6. Verwendung gemaB Anspruch 1 und/oder 2 als Konservie- 
rungsstoff von Lebensmitteln oder anderen verderblichen Waren. 

7. Verwendung gemaB Anspruch 1 und/oder 2 ais Hilfsstoff bei 
industriellen Garprozessen, z.B. bei der Bierherstellung, bei der 
Joghurtproduktion und bei der Sauerkrautherstellung. 
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